



















起きることが知られており、線条体での cyclic adenosine monophosphate (cAMP)および cyclic 
guanosine monophosphate (cGMP)の濃度低下による線条体出力神経活動の低下が病態に関与
していると考えられている。そこで cAMP 及び cGMP の加水分解酵素であるホスホジエス
テラーゼ(PDE)の中でも、特に線条体に高発現している PDE10A に着目し、PDE10A を阻害
することによる cAMP や cGMP の濃度上昇が神経活動の改善をもたらし、陽性症状のみな
らず、陰性症状や認知機能障害の改善にもつながると考えた。本論文では、統合失調症治療
薬として新規 PDE10A 阻害剤の創製を目指し、High Throughput Screening (HTS)および






HTS ヒット化合物として見出した PDE10A 阻害活性を有するイミダゾ[1,5-a]ピリジン誘導
体 1 の in vitro 活性の向上を目的に、構造変換を行った。その結果、イミダゾ[1,5-a]ピリジ
ンからイミダゾ[4,5-b]ピリジノンへの変換及びベンゾイミダゾールへの置換基導入により
PDE10A 阻害活性が大きく向上した化合物 3aを見出した。化合物 3aの代謝安定性を改善す
べく合成展開を実施した結果、ベンゾイミダゾール環上 7 位への窒素原子導入および 5 位
Me 基から 4 位 MeO 基への変換により、代謝安定性が改善した化合物 4bを見出した。さら
に、化合物 4bの cytochrome P450 (CYP)3A4 阻害活性の課題を回避すべく構造活性相関研究
を実施した。その結果、イミダゾ[4,5-b]ピリジノン環 7’位への Me 基導入により、in vitro 活
性が向上しながら、CYP 3A4 阻害活性が低減した化合物 5bを創出した (Figure 1)。ただし、
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化合物 5bとは異なる母核構造の取得を目指し、FBDD を試みた。PDE10A タンパクとの
X 線結晶構造解析から得られたフラグメントヒット化合物 33に対して、in vitro PDE10A 阻
害活性の向上を目的に、その構造変換を行った。PDE10A タンパクの構造情報を参考にし
て置換基の導入および変換などの構造最適化を実施した結果、強力な PDE10A 阻害活性を
有するピリミド[1,2-b]インダゾール誘導体 36aを見出した。化合物 36aは CYP3A4 阻害作
用を示さず、良好な代謝安定性を示した(Figure 2)。 
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3. 中枢移行性を向上した新規ベンゾイミダゾール誘導体の合成および構造活性相関 3 
 







が中程度の in vitro PDE10A 阻害活性を有し、良好な膜透過性を示すことを見出した。In 
vitro 活性の向上と P-glycoprotein (P-gp)基質性の低減を目指し、置換基の導入および変換な
どの構造最適化を実施した。その結果、P-gp 基質性を回避しつつ、強力な PDE10A 阻害活
性を示す化合物 45dを創出した。さらに、45dは良好な中枢移行性を有することを見出し
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以上、本研究により、著者は強力な PDE10A 阻害活性を有する化合物 45dを見出した。
45dは優れた中枢移行性を有し、且つ統合失調症の認知機能障害のモデルと考えられる
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ン 3a を得ている。続いて構造変換して、代謝安定性が向上した化合物 4b を見出し
ている。さらにチトクロム P450(以下 CYP) 3A4 を阻害する課題を解決するため、
構造展開してイミダゾ[4,5-b]ピリジノンの 7’位にメチル基を導入した化合物 5b を
創出している。 
 一方、FBDD によるアプローチで得られた異なる骨格を有するフラグメントヒッ
ト化合物について、X 線結晶構造解析の情報を基に構造改変し、強力な PDE10A 阻




強力な PDE10A 阻害活性を有する 45d を見出している。45d はマウス行動薬理モ
デルにおいてインビボで薬効を示すことから統合失調症治療薬として有望である
ことを明らかにしている。 
 以上要するに本論文は統合失調症治療薬開発を目指し新規 PDE10A 阻害剤を見
出し、これが良好な代謝安定性、およびインビボで薬効を示すことを明らかにした
研究成果であり、薬科学上貢献するところが大きい。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
